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(54) Title: THE USE OF FUMARIC ACID DERIVATIVES IN TRANSPLANT MEDICINE 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON FUMARSAUREDERIVATEN IN DER TRANSPLANTATIONSMEDIZIN 
(57) Abstract 

The invention relates to the use of certain fumaric acid monoalkyl esters in the form of salts or a free acid, alone or combined 
with a dialkyl fumarate only, for producing pharmaceutical preparations for use in transplant medicine, especially for treating, mitigating 
or suppressing host-versus-graft reactions. The fumaric acid monoalkyl esters can also be used for this purpose in conjunction with the 
preparations traditionally used in transplant medicine and with immunosupressants such as cyclosporins in particular. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung bestimmter Fumarsauremonoalkylester als Salze oder freie Saure, allein oder in Kombination 
mit einem Dialkylfumarat zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur Verwendung in der Transplantationsmedizin, 
insbesondere zur Behandlung, Linderung oder UnterdrQckung von Host-versus-Graft-Reaktionen. Die Fumarsauremonoalkylester kOnnen 
zu diesem Zweck auch in Kombination mit herk6mmlichen Praparaten der Transplantationsmedizin und Immunsuppresiva, wie insbesondere 
Cyclosporinen, verwendet werden. 
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Verwendu ng von Fnm arsaurederivaten in der Transplantat ionsmerifrin 



Die Erfindung betrifft die Verwendung bestimmter Fumarsauremonoalkylester entweder 
in Form ihrer'Salze oder als freie Saure, allein oder in Kombination mit einem Dialkyl- 
fumarat zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur Anwendung in der 
Transplantationsmedizin. Insbesondere betrifft sie die Verwendung dieser Fumar- 
saurealkylester enthaltenden pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung, Linderung 
oder Unterdruckung von Abstofiungsreaktionen des Empfangers gegen das Transplantat 
d.h. Host-versus-Graft-Reaktionen. 

Transplantationen sind Gewebe- bzw. Organverpflanzungen, d.h. Ubertragungen von Ge- 
weben wie Hornhaut, Haut, Knochen (Knochenspanen), Gefaflen oder Faszien, von Or- 
ganen, wie Niere, Herz, Leber, Lunge, Bauchspeicheldriise oder Darm oder auch ein- 
zelner Zellen wie Inselzellen, Alphazellen und Leberzellen, worunter der Niere als 
transplantiertem Organ die wichtigste Bedeutung zukommt. 

Nach dem Verwandschaftsgrad von Spender und Empfanger unterscheidet man die Auto- 
transplantation (Ubertragung auf einen anderen Korperteil des gleichen Individuums), die 
Isotransplantation (Ubertragung auf ein anderes, genetisch gleiches Individuum) und die 
allogene Transplantation (Ubertragung auf ein anderes Individuum der gleichen Art). 
Nach Herkunfts- und Transplantationsort unterscheidet man weiterhin die homotope 
Transplantation (Ubertragung auf den gleichen Ort) und die heterotope Transplantation 
(Ubertragung auf einen anderen Ort). Den genannten Transplantationen kommt in der 
modernen Medizin eine bedeutende Rolle zu. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/12072 PCT/EP99/06110 



Probleme bereitet in der Transplantationsmedizin vor allem die Transplantatabstofiung 
(Englisch: graft-rejection) nach der Transplantation des Gewebes, Organs oder der Zellen 
durch Immunabwehrreaktionen des Empfangers. Die Transplantatabstofiung wird auch 
Host-versus-Graft-Reaktion genannt. Die immunologischen Abwehrreaktion des Organis- 
mus gegen das Fremdprotein fiihrt oft zur Abstofiung oder Auflosung der Transplantate. 
Durch Einsatz moderner Immunsupressiva, fur die als wichtigste Vertreter die Cyclo- 
sporine, insbesondere Cyclosporin A zu nennen sind, konnten die Transplantationsresul- 
tate in den letzten Jahren erheblich verbessert werden. Die 1-Jahres-Uberlebensrate be- 
tragt zur Zeit fur Lebertransplantationen etwa 60 %, fiir Herztransplantationen ca. 80 % 
und fur Nierentxansplantationen iiber 90 %. 

Bei den Host-versus-Graft-Reaktionen lassen sich verschiedene Stufen unterscheiden. 
Und zwar erfolgt die Reaktion je nach Grad der Verschiedenheit zwischen Empfanger 
und Spender uriterschiedlich schnell, so dafi man von akuter, subakuter oder chronischer 
Reaktion spricht. Die akut verlaufende Abstofiungsreaktion geht mit dem irreversiblen, 
medikamentos nicht beeinflufibaren Veriust (Nekrotisierung) des Transplantats in Folge 
Arteriitis bzw. Arteriolitis innerhalb von 48 Stunden einher. Die subakute Abstofiungsre- 
aktion zeigt sich als Abstofiungskrise ab dem 12. Tag bis zum 4. Monat mit reversiblen 
Funktionsstorungen in Folge Transplantatvaskulopathie. Schliefilich wird als chronische 
Abstofiungsreaktion der iiber Wochen bis Jahre fortschreitende, medikamentos kaum be- 
einflufibare Funktionverlust des Transplantats in Folge vaskularer Veranderungen bspw. 
obliterierender Arteriopathie bezeichnet. 

Zur Vermeidung dieser Abstofiungsreaktionen d.h. der Host-versus-Graft-Reaktion be- 
dient sich die Transplantationsmedizin im wesentlichen der Immunsuppression, also der 
Abschwachung der normalen Immunantwort. Hierzu setzt man haufig Anti-Lymphozyten- 
seren in {Combination mit Conicosterioden und sogenannten Antimetaboliten bspw. Pu- 
rinanaloga wie 6-Mercaptopurin und Thioguanin ein, die die Nukleinsaure- und Protein- 
synthese storen und damit die Zellteilung und Proliferation verhindern. Dies fiihrt zur 
Unterdruckung der Antikorperproduktion und der zellularen Immunantwort. Bei den zur 
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Therapie verwendeten Immunsupressiva handelt es sich urn Substanzen, die die Immunre- 
aktion im Korper entweder spezifisch oder unspezifisch unterdriicken bzw. abschwachen. 
Unspezifische Immunsuppresiva sind Zytostatika wie bspw. Alkylantien oder Anti- 
metabolite. Daneben kennt man Wirkstoffe, die zumindest teilweise eine spezifische 
Immunsuppression bewirken wie Corticosteriode, Antiseren, Antikorper FK-506, 
Tacrolimus, Mycophenolatmofetil und hauptsachlich die Cyclosporin, wie Cyclosporin 
A. 

Die Gefahr bei der Anwendung von Immunsuppressiva liegt in der Schwachung der kor- 
pereigenen Abwehr gegen Infektionskrankheiten und dem erhohten Risikos maligner Er- 
krankungen. Die Aufgabe der Erfindung besteht daher darin, eine pharmazeutische Zube- 
reitung zur Verwendung in der Transplantationsmedizin bereitzustellen, welche zur Be- 
handlung, insbesondere Unterdruckung, Abschwachung und/oder Linderung der Host- 
versus-Graft-Reaktionen verwendet werden kann, diesen Nachteil jedoch nicht aufweist. 

Die Losung der erfindungsgemaBen Aufgabe liegt in der Verwendung bestimmter Fumar- 
sauremonoalkylester als Salze mit ein- oder zweiwertigen Kationen oder in Form der 
freien Saure, allein oder in Kombination mit einem Dialkylfumarat zur Herstellung von 
pharmazeutischen Zubereitungen zur Verwendung in der Transplantationsmedizin. Die 
erfindungsgemaBen Gegenstande sind in den Anspruchen im einzelnen gekennzeichnet. 
Die erfindungsgemaBen Zubereitungen enthalten keine freie Fumarsaure per se. 

Bekannt ist, dafl pharmazeutische Zubereitungen, die nach Verabreichung bei ihrem bio- 
logischen Abbau in den Zitronensaurezyklus einmunden oder diesem angehoren, zumeist 
in hoher Dosierung immer mehr an therapeutischem Wert gewinnen, da man mit ihrer 
Hilfe kryptogenetisch bedingte Krankheiten zu lindern oder zu heilen vermag. 

So hemmt Fumarsaure das Wachstum des Ehriich- Ascites -Tumors bei Mausen, vermin- 
den die toxischen Effekte von Mitoycin C und Aflatoxin (K. Kuroda, M. Akao, Bio- 
chem. Pharmacol. 22, 2839-2844 (1980) / Gann. 72, 777-782 (1981) / Cancer Res. 36, 
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1900-1903 (1976)) und besitzt eine antipsoriatische sowie antimikrofaielle Wirkung [C. 
N. Huhtsnen, J. Food Sci. 48, 1574 (1983) / M. N. Islam, U.S. -Patent 4 346 118 vom 
24. August 1982 / C.A. 97, 161317b (1982)]. 

Hohe Verabreichungsdosen von Fumarsaure oder ihren bisher bekannten Derivaten wie 
Dihydroxyl fumarsaure, Fumaramid und Fumaronitril besitzen bei parenteraler, dermaler, 
insbesondere aber peroraler Verabreichung eine derart unzumutbare Nebenwirkungsrate 
und hohe Toxitat (P. Holland, R.G. White, Brit. Dernatol, 85, 259-263 (1971) / M. 
Hagedorn, K.W. Kalkoff, G. Kiefer, D. Baron, J. Hug, J. Petres, Arch. Der. Res. 254, 
67-73 (1975)), dafi bisher meist von einer solchen Therapie abgesehen werden mufite. 

In der europaischen Patentanmeldung 18 87 49 sind bereits Fumarsaurederivate und sie 
enthaltende pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis beschrieben. 
Aus der DE-A-25 30 372 sind pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der 
Psoriasis bekannt, die eine Mischung aus Fumarsaure und weiteren Fumarsaurederivaten 
enthalten. Der Anteil an freier Fumarsaure ist bei diesen Arzneimitteln obligator isch. 

Die DE-A-26 21 214 beschreibt Arzneimittel zur Behandlung der Psoriasis, die den Fu- 
marsauremonoethylester und dessen Mineralsalze als Wirkstoff enthalten. Aus der Publi- 
kation "Hautarzt (1987) 279-285" ist die Verwendung von Fumarsauremonoethylester- 
salzen bekannt. Aus dem Patent EP 0 312 697 Bl sind pharmazeutische Zubereitungen 
zur Behandlung der Psoriasis, psoriatischer Arthritis, Neurodermitis und Enteritis region- 
alis Crohn bekannt, die eine Mischung aus Fumarsauremonoalkylestersalzen und einem 
Fumarsaurediester enthalten. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, daB Fumareaure-C^-monoalkylerester in Form 
ihrer Salze mit ein oder zweiwertigen Kationen, vorzugsweise in Form der Calcium- ; 
Magnesium-, Zink- oder Eisensalze bzw. der Lithium-, Natrium- oder Kaliumsalze, oder 
als freie Saure, allein oder in Kombination mit einem Di-C^-alkylfumarat vorteilhaft zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Verwendung in der Transplanta- 
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tionsmedizin verwendet werden konnen. Die diese Fumarsaure -C^-monoalkylester ent- 
haltenden Zubereitungen gestatten uberraschenderweise eine positive Modulation des 
Immunsystems in der Host-versus-Graft-Reaktion. 

Vorzugsweise verwendet man erfindungsgemafl pharmazeutische Zubereitungen, die eine 
oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe der Calcium-, Magnesium-, Zink- undEi- 
sensalze bzw. Lithium-, Natrium-, oder Kaliumsalze von Fumarsauremonoalkylestern der 
allgemeinen Formel 



H COO* 

c = c 

Ci-C5-Alkyl-OOC 



ft 



H 



gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 

H \ ^ 000 " Cl-C 5 -AJky/ 
C = C 

Cl-C 5 -AJkyl - OOC ^ ^ H 

gegebenenfalls neben ublichen pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstoffen enthalten, 

wobei A ein zweiwertiges Kation der Reihe Ca, Mg, Zn oder Fe bzw. ein einweniges 
Kation aus der Reihe Li, Na, oder K und n 1 oder 2 je naeh Art des Kaiions bedeuten. 
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Ebenso vorteilhaft konnen pharmazeutische Zubereitungen verwendet werden, die eine 
Oder mehrere Alkylhydrogenfumarate der allgemeinen Formel 



H 



Ci-Cs-Alkyl-OOC' 



COOH 



C = C 



H 



gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 



H 



,COO-Ci-C5-Alkyf 



C = C 



Ci-Cs-Alkyl-OOC 



neben gegebenenfalls iiblichen pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstoffen.enthalten. 

Bervorzugt ist eine Verwendung, bei der die Wirkstoffe oral in Form von Tabletten, von 
Mikrotabletten, Pellets oder Granulaten in Kapseln oder (Weich- bzw. Hartgelatine-) 
Kapseln verabreicht werden. 

Bevorzugte Zubereitungen gemaB der Erfindung enthalten das Calciumsalz des Fumar- 
sauremonomethylesters oder -monoethylesters oder das Calciumsalz des Fumarsaure- 
monomethylesters bzw. -monoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat. 
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Zur Verabreichung sind besonders Zubereitungen geeignet, die das Calciumsalz des Fu- 
marsauremonoalkylesters bzw. den Fumarsaurealkylester in Form der freien Saure in 
einer Menge von 10 bis 300 mg enthalten, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 10 
bis 300 betragt. 

Weitere bevorzugte orale Verabreichungsformen enthalten 10 bis 290 Gew.-Teile des 
Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters und 290 bis 10 Gew.-Teile Dimethylfu- 
marat sowie 1 bis 50 Gew.-Teile des Zinksalzes des Fumarsauremonoalkylesters oder 1 
bis 250 Gew.-Teile Dimethylfumarat, 1 bis 50 Gew.-Teile des Magnesiumsalzes des Fu- 
marsauremonoalkylesters bspw. des Monomethylesters, wobei jeweils das Gesamtgewicht 
der Wirkstoffe 30 bis 300 mg betragt. 

Bevorzugte Zubereitungen gemaB der Erfindung enthalten auch das Methylhydrogenfu- 
marat in einer Menge von 10 bis 300 mg. 

AuBerdem moglich ist eine Verwendung, bei der die Arzneimittel in Form von 
Praparaten fur die kutane und transdermale Verabreichung, Praparaten fur die parenterale 
Verabreichung und Praparaten fur die rektale Verabreichung eingesetzt werden. 

Die in den erfindungsgemaflen Zubereitungen enthaltenen Fumarsaurederivate werden 
beispielsweise dadurch erhalten, dafi man eine Verbindung der folgenden Formel 

O 

i 

CI-C-CH O 
9 i 
HC - C - CI 

a) mit 2 Mol Dialkylalkohol (ROH) in bekannter Weise zum Diester kondensien 
und anschlieBend kontrollien zum Monoester hydrolysien, oder 
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b) mit 1 Mol eines entsprechenden Alkylalkohols in ublicher Weise kondensiert und 
das enthaltene Monosaurechlorid zur Saure hydrolisiert, oder 

c) die Fumarsaure direkt mit 2 Mol Alkylalkohol (ROH) in bekannter Weise zu dem 
jeweiligen Diester kondensiert und anschliefiend kontrolliert zum Monoester 
hydrolysiert, oder 

d) Maleinsaure oder Maleinsaureanhydrid direkt mit 1 - 2 Mol des entsprechenden 
Alkylalkohols (ROH) in bekannter Weise zu einem Mono- oder Diester konden- 
siert und anschliefiend katalytisch zum entsprechenden Fumarsaurederivat isomer- 
isiert. 

Die Salze der Fumarsauremonoalkylester konnen dadurch erhalten werden, daB man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 

0 

II 

R-O-C-CH O 
J J 
HC - C - OH 

in der R eine C r C 5 -AlkyIgruppe bedeutet, mit aquivalenten Molmengen Na-, K-, Fe-, 
Ca-, Mg- oder Zn-Hydroxid oder -Oxid in Toluol zur Umsetzung bringt und das 
wahrend der Reaktion gebildete Wasser entfernt. 

Besonders bevorzugt werden insbesondere Arzneimittel mit den folgenden Wirkstoffen 
in den bezeichneten Dosierungen und Mengenverhaltnissen eingesetzt: 

1) pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Ta- 
bletten, Mikrotabletten oder Pellets in Kapseln oder Kapseln, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB sie das. Calciumsalz des Fumarsauremonomethylesters in einer 
Menge von 10 bis 300 mg enthalt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 10 
bis 300 mg betragt oder als 

2) pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Ta- 
bletten, Mikrotabletten oder Pellets in Kapseln oder Kapseln, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl sie 10 bis 290 Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsaure- 
monomethylesters und 290 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat enthalten, wobei 
das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 bis 300 mg betragt, 

3) pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Ta- 
bletten, Mikrotabletten oder Pellets in Kapseln oder Kapseln, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie jeweils 10 bis 250 Gewichtsanteile des Calciumsalzes des 
Fumarsauremonomethylesters, 1 bis 50 Gewichtsteile Dimethylfumarat und 1 bis 
50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsauremonomethylesters enthalten, 
wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 bis 300 mg betragt, oder 

4) pharmazeutische Zubeitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten 
oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, daB sie 10 bis 250 Gewichtsteile des Cal- 
ciumsalzes des Fumarsauremonomethylesters, 250 bis 10 Gewichtsteile Dimethyl- 
fumarat, 1 bis 50 Gewichtsteile des Magnesiumsalzes des Fumarsauremono- 
methylesters und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsauremono- 
methylesters enthalten, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 30 bis 300 mg 
betragt. 

Bevorzugt sind weiterhin folgende Arzneiformen, Dosierungen und Mengenverhaltnisse: 

5) pharmazeutische Zubereitung zur oralen Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie eine oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe der freien Sauren von 
Fumarsauremonoalkylestern der allgemeinen Formel 
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H 



Ci-C5-Alkyl-00C 



COOH 



c = c 



gegebenenfalls mit einem Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 



H \^ COO - Ci-C 5 -Aiky( 

C = C 

Ci-Cs-Alkyl-OOC^ H 



und Tragerstoffe enthalt, wobei diese Zubereitungen Fumarsaure in freier Form 
nicht enthalten, 



6) pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Ta- 
bletien, Mikrotabletten oder Pellets in Kapseln oder Kapseln, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie Alkylhydrogenfumarat, vorzugsweise Methylhydrogenfumarat, 
in einer Menge von 10 bis 300 mg enthalten, wobei das Gesamtgewicht der 
Wirkstoffe 10 bis 300 mg betragt oder 

7) pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Ta- 
bletten, Mikrotabletten oder Pellets in Kapseln oder Kapseln, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie 10 bis 290 Gewichtsteile Alkylhydrogenfumarat, vorzugsweise 
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Methylhydrogenfumarat, und 290 bis 10 Gewichtsteile Dialkylfumarat enthalten, 
wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 bis 300 mg betragt. 

Orale Zubereitungen konnen mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen sein. Die 
Zubereitungen konnen in Form von Mikrotabletten, Pellets oder Granulaten vorliegen, 
die gegebenenfalls in Kapseln enthalten sind. Kapseln konnen Weich- oder Hartgelatine- 
Kapseln sein. 

Nach einer vorzugsweise Ausgestaltung liegt die Grolie bzw. der mittlere Durchmesser 
der Pellets oder Mikrotabletten im Bereich von 300 bis 2000 fim, insbesondere im Be- 
reich von 500 fim oder 1000 /xm. 

ErfindungsgemaB kann die Therapie mit Fumarsauremonoalkylestern bzw. deren Salzen 
auch in Kombination mit einem oder mehreren Praparaten der bei Organtransplantationen 
iiblicherweise eingesetzten Tripledrugtherapie oder auch mit Cyclosporin A insbesondere 
zur Behandlung, Linderung und Unterdruckung von Host-versus-Graft-Reaktionen er- 
folgen. 

Hierzu konnen die verabreichten Praparate eine Kombination der Wirkstoffe in den be- 
kannten Dosierungen bzw. Mengen enthalten. Ebenso kann die Kombinationstherapie in 
der parallen Verabreichung separater Praparate auf gleichem oder unterschiedlichen 
Applikationsweg bestehen. Gegebenenfalls kann die Dosis des neben der erfindungs- 
gemaB verabreichten Fumarsaurederivatdosis enthaltenen Wirkstoffs in vorteilhafter 
Weise gesenkt werden. 

Eine weitere Ausgestaltung der erfindungsgemaJten Verwendung besteht darin, die 
Arzneitherapie mit Immunsuppressiva wie Cyclosporin sequentiell mit einer Applikation 
der oben bezeichneten Fumarsaurederivate zu alternieren. Das heiBt, daB nach ein- bis 
mehrwochiger Cyclosporin-Therapie eine ein- bis mehrwochige Applikation von Fumar- 
saurederivaten gemaB vorstehender Bedeutung erfolgen kann. Dadurch laBt sich die Do- 
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sierung von Cyclosporin A senken wodurch eine bedeutend verringtere Nebenwirkungs- 
rate bei der Langzeittherapie erreicht werden kann. 

Im folgenden werden zur Erlauterung der erfindungsgemafien Verwendung verschiedene 
Beispiele fur die Herstellung bevorzugter Arzneimittel gegeben: 

Herstellungsbeispiele 

Beispiel 1 

Herstellung von Filmtabletten mit magensaftresistentem Uberzug enthaltend 100,0 mg 
Monoethylfumarat-Ca-Salz, entsprechend 71 mg Fumarsaure 

10,000 kg Monoethylfumarat-Ca-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter 
entsprechenden Vorsichtsmaflnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) 
mittels eines Siebes 800 homogenisiert. Anschliefiend wird ein Hilfsstoffgemisch folgen- 
der Zusammensetzung hergestellt: 21,000 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 2,000 kg 
mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101®), 0,600 kg Polyvinylpyrrolidon (PVP, Kolli- 
don®25), 4,000 kg Primogel®, 0,300 kg kollodiale Kieselsaure (Aerosil®). 

Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt,. mittels eines 
Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2 %-igen wafirigen Losung von Polyvinyl- 
pyrrolidon (PVP, Kollidon®25) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verar- 
beitet und in trockenem Zustand mit der aufieren Phase gemischt. Diese besteht aus 
2,000 kg eines sogenannten FST-Komplexes, enthaltend 80 % Talk, 10 % Kieselsaure 
und 10 % Magnesiumstearat. 

Es wird anschliefiend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 mg Gewicht 
und 10,0 mm Durchmesser geprefit. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethoden 
konnen auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten angewendet werden, wie 
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Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der Spriih- 
trocknungsmethode. 

Magensaftresistenz 

Es wird eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, 
Pharmacoat HP®50) in einem Losungsmittelgemisch von 2,50 1 demineralisiertem 
Wasser, 13,00 1 Aceton Ph.Helv. VII und 13,00 1 Ethanol 94 Gewichtsprozent gelost und 
die Losung mit 0,240 kg Rizinusol (Ph.Eur. II) versetzt. Die Losung wird im Dragier- 
kessel auf traditionelle Weise in Portionen auf die Tablettenkerne aufgeleert oder aufge- 
spriiht bzw. in einem Wirbeischichtapparat entsprechender Konstruktion aufgetragen. 

Nach entsprechender Trocknung wird anschliefiend der Filmuberzug angebracht. Dieser 
setzt sich zusammen aus einer Losung von Eudragit E 12,5 %® 4,800 kg Talcum Ph. 
Eur. II 0,340 kg, Titan (Vl)-oxid Cronus RN 56® 0,520 kg, Farblack ZLT-2 blau 
(Siegle) 0,210 kg und Polyethylenglycol 6000 Ph.Helv. VII 0,120 kg in einem Losungs- 
mittelge-misch von 8,200 kg 2-Propanol Ph.Helv. VII, 0,060 kg Glycerintriacetat 
(Triacetin®) und 0,200 kg Aqua demineralisata. Nach homogener Verteilung im 
Dragierkessel oder Wirbelschichtbett wird getrocknet und auf ubliche Weise poliert. 

Beispiel 2 

Herstellung von magensaftresistenten Kapseln, enthaltend 86,5 mg Monoethylfumarat- 
Ca-Salz und 110,0 mg Dimethylfumarat, entsprechend insgesamt 150 mg Fumarsaure 

8,650 kg Monoethylfumarat-Ca-Salz und 11,000 kg Dimethylfumarat werden mit einem 
Gemisch bestehend aus 15,000 kg Starke, 6,000 kg Lactose Ph. Helv. VII, 2,000 kg 
mikrokristalliner Cellulose (Avicel®), 1,000 kg Polyvinylpyrrolidon (Kollidon®25) und 
4,000 kg Primogel® intensiv gemischt und unter entsprechenden Vorsichtsmafinahmen 
(Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. 
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Das gesamte Pulvergemisch wird mit einer 2 %-igen wafirigen Losung von Polyvinyl- 
pyrrolidon (Kollidon^) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und 
in getrocknetem Zustand mit der aufieren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,350 kg 
kolloidaler Kieselsaure (Aerosil®), 0,500 kg Mg-Stearat und 1,500 kg Talkum Ph. Helv. 
VII. Das homogene Gemisch wird anschlieflend in entsprechende Kapseln in Portionen 
von 500,0 mg abgefullt, welche abschlieBend auf ubliche Weise mit einem magensaftresi- 
stenten Uberzug, bestehend aus Hydroxypropylethylcellulosephatalat und Rizinusol als 
Weichmacher, versehen werden. Die Abfullung kann ebenfalls anstelle von Hartgelatine- 
kapseln in entsprechende magensaftresistente Kapseln, bestehend aus einem Gemisch von 
Cellulloseacetatphthalat (CAP) und Hydroxypropyethylcellulosephthalat (HPMCP) ? erfol- 
gen. 

Beispiel 3 

Herstellung von magensaftresistenten Kapseln, enthaltend 203,0 mg Monoethylfumarat- 
Ca-Salz, 5,0 mg Monoethylfumarat-Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat-Zn-Salz, ent- 
sprechend insgesamt 150 mg Fumarsaure 

20.300 kg Monoethylfumarat-Ca-Salz sowie 0,500 kg Monoethylfumarat-Mg-Salz und 
0,300 kg Monoethylfumarat-Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter ent- 
sprechenden Vorsichtsmafinahmen (Atemmaske, ; Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels 
eines Siebes 800 homogenisiert. Diesem Wirkstoffgemisch wird ein homogenes Pulverge- 
misch folgender Zusammensetzung untergemischt: spriihgetrocknete Lactose 12,900 kg, 
kolloidale Kieselsaure 1,000 kg, mikrokristalline Cellulose (Avicel*) 2,000 kg, Magne- 
siumstearat (Ph. Helv. VII) 1,000 kg und Talk (Ph. Helv. VII) 2,000 kg. Das gesamte 
Pulvergemisch wird nochmals mittels eines Siebes 200 homogenisiert und anschlieflend 
in Hartgelantinekapseln zu 400 mg Nettogewicht eingefullt und verschlossen. Das Uber- 
ziehen mit einem magensaftresistenten Uberzug erfolgt wie in Beispiel 2. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/12072 



15 



PCT/EP99/06110 



Beispiel 4 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 87,0 Mono- 
ethylfumarat Ca-Salz, 120 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat Mg-Salz und 
3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz, entsprechend insgesamt 164 mg Fumarsaure 
( n Forte w -Tabletten) 

8,700 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 12,000 kg Dimethylfumarat, 0,500 kg Monoethyl- 
fumarat Mg-Salz, 0,30 kg Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv ge- 
mischt und mittels eines Siebs 800 unter entsprechenden Vorsichtsichtsmafinahmen 
(Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug, etc.) homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffge- 
misch folgender Zusammensetzung hergestellt: 18,00 kg Starkederivat (STA-RX 1500), 
0,30 kg Cellulose mikrokristallin (Acivel PH 101), 0,75 kg PVP (Kollidon 120), 4,00 kg 
Primogel, 0,25 kg Kieselsaure kolloidal (Aerosil). Das gesamte Pulvergemisch wird mit 
dem Wirkstoffgemisch versetzt und mittels eines Siebes 200 homogenisiert und mit einer 
2%-igen wafirigen Losung von Polyvinylpyrrolidon (Kollidon K25) auf ubliche Weise zu 
einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in trockenem Zustand mit der auBeren Phase 
gemischt. Diese besteht aus 0,50 kg Mg-Stearat und 1,50 kg Talkum. Das Pulvergemisch 
wird anschlieBend auf ublicher Weise zu gewolbten Mikrotabletten von 10,0 mg Brutto- 
masse und 2,0 mm Durchmesser gepreflt. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethode 
konnen auch andere Methoden zur Herstellung'. von Tabletten verwendet werden, wie 
Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und die Spriih- 
trocknungsmethode. 

Der magensafcresistente Uberzug kann in einem klassischen Dragierkessel aufgeleert oder 
aufgespruht sowie in einer Wirbelschichtapparatur aufgebracht werden. Zum Erreichen 
der Magensaftresistenz wird ponionsweise eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropyl- 
methylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat HP 50), in einem Gemisch folgender L6- 
sungsmittel aufgelost: Aceton 13,00 !, Ethanol 94 Gewichtsprozent denaturiert mit 2 % 
Keton 13,50 1 und Aqua demineralisata 2,50 L Zu der fertigen Losung wird als Weich- 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/12072 



16 



PCT/EP99/06110 



macher Rizinusol 0,240 kg zugegeben und auf iibliche Weise in Portionen auf die 
Tablettenkerne aufgetragen. 

Filmcoat: Nach beendeter Trocknung wird anschlieBend in der gleichen Apparatur eine 
Suspension folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,340 kg, Titan 
(Vl)-oxid Cronus RN 56 0,400 kg, Farblack L-Rotlack 86837 0,324 kg, Eudragit E 12,5 
% 4,800 kg und Polyethlenglycol 6000 pH 11 XI 0,120 kg in einem Losungsmittelge- 
misch folgender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,170 kg, Aqua demineralisata 0,200 kg 
und Glycerintracetat (Triacetin) 0,600 kg. 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschlieBend in Hartgelantine-Steck- 
kapseln zu 500,0 mg netto Gewicht eingefullt und verschlossen. 

Beispiel 5 

Herstellung von Filmtabletten mit magensaftresistenten Uberzug enthaltend 67,0 mg 
Monomethylfumarat-Ca-Salz, 30,0 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat-Mg- 
Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat-Zn-Salz, entsprechend 75 mg Fumarsaure ("Mite"- 
Tabletten) 

3,000 kg Dimethylfumarat, 6,700 kg Monoethyifumarat-Ca-Salz, 0,500 kg Monoethylfu- 
marat-Mg-Salz und 0,300 kg Monoethylfumarat-Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv ge- 
mischt und unter entsprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, 
Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch 
folgender Zusammensetzung, auf ahnliche Weise wie unter Beispiel 4 aufgefiihrt, herge- 
stellt, namlich 30,000 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 3,000 kg mikrokristalline Cel- 
lulose (Avicel PH 101®), 0,750 kg Polyvinylpyrrolidon (PVP, Kollidon®25), 4,000 kg 
Primogel, 0,250 kg kolloidale Kieselsaure (Aerosil®): Hilfsstoffe und Wirkstoffgemisch 
werden intensiv gemischt und mittels eines Siebes 200 homogenisiert. Das Ganze wird 
mit einer 2 %-igen wafirigen Losung von Polyvinylpyrrolidon (PVP, Kollidon®25) auf 
iibliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet. Dem getrockneten Granulat wird 
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eine Pulvermischung aus folgenden Hilfsstoffen als aufiere Phase zugesetzt: 0,500 kg 
Mg-Stearat (Ph. Eur.) und 0,800 kg Talk (Ph. Eur. II). 

Die homogene Granulatmischung wird zu gewdlbten Tablettenkernen von 500,0 mg Ge- 
wicht und 11,5 mm Durchmesser auf ubliche Weise komprimiert. Neben den Binde- 
mittelmethoden konnen ebenfalls andere Tablettiermethoden, gemafi den Beispielen 1 und 
4, Verwendung fmden. Das Uberziehen der Tablettenkerne mit einem magensaftre- 
sistenten Uberzug sowie mit einem Filmcoat erfolgt sinngemaB wie unter den Beispielen 
1 und 4 beschrieben. 

Vorzugsweise werden die erfindungsgemafien Zubereitungen peroral in Form von Ta- 
bletten oder Kapseln verabreicht, wobei diese festen Einzel-Arzneiformen vorzugsweise 
mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen wird, der sich nach der Magenpassage 
im Dunndarmsaft im Diinndarm innerhalb weniger Minuten lost und das aktive Prinzip 
aus der Arzneiform freisetzt. Zum systemischen Einstieg bzw. Ausstieg ist eine niedrige 
Dosierung (mite) erforderlich, fur die therapeutische Dosierung nach der Einstiegsphase 
eine hohere Dosierung (forte). 

Beispiel 6 

Herstellung von Filmtabletten mit magensaftresistenten Uberzug enthaltend 100,00 mg 
Monomethylfumarat-Ca-Salz, entsprechend 78 mg Fumarsaure 

10,000 kg Monomethylfumarat-Calciumsalz werden zerkleinen, gemischt und mittels 
eines Siebes 800 unter entsprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, 
Schutzanzug etc.) homogenisiert! AnschlieBend wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zu- 
sammensetzung hergestellt: 21,000 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 2,000 kg mikro- 
kristalline Cellulose (Avicel PH 101®), 0,600 kg Polyvinylpyrrolidon (PVP, Kolli- 
don®25), 4,000 kg Primogel, 0,300 kg kolloidale Kieselsaure (Aerosil®). Das gesamte 
Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt und mittels eines Siebes 200 
homogenisien und mit einer 2 %-igen waBrigen Losung von Polyvidonpyrrolidon (Kolli- 
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don® K30) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in crockenem 
Zustand mi: der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 2,000 kg eines sogenannten 
FST-Komplexes, enthaltend 80 % Talk, 10 % Kieselsaure und 10 % Magnesiumstearat. 
Es wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 mg Gewicht 
und 10 mm Durchmesser gepreCt. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethoden konnen 
auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten angewendet werden, wie Direktta- 
blettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der Spriihtrocknungs- 
methode. Das Uberziehen der Tablettenkerne mit einem magensaftresistenten Uberzug 
sowie mit einem Filmcoat erfolgt sinngemafl wie unter den Beispielen 1 und 4 beschrie- 
ben. 

Beispiel 7 

Herstellung von Filmtabletten mit magensaftresistentem Uberzug enthaltend 50,0 mg 
Monomethylfumarat-Ca-Salz, 50,0 mg Dimethylfumarat 5,0 mg Monomethylfumarat- 
Mg-Salz und 3,0 mg Monomethylfumarat-Zn-Salz, entsprechend 85 mg Fumarsaure 

5,000 kg Dimethylfumarat, 5,000 kg Monomethylfumarat-Ca-Salz, 0,500 kg Mono- 
methylfumarat-Mg-Salz und 0,300 kg Monomethylfumarat-Zn-Salz werden zerkleinert, 
intensiv gemischt und unter entsprechenden Vorsichtsmaflnahmen (Atemmaske, Hand- 
schuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoff- 
gemisch folgender Zusammensetzung auf ahnliche Weise wie in Beispiel 4 hergestellt, 
namlich 19,000 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 3,000 kg mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 101®), 0,750 kg Polyvinylpyrrolidon (PVP, Kollidon®120), 4,000 kg 
Primogel, 0,250 kg kolloidale Kieselsaure (Aerosil®). 

Hilfsstoffe und Wirkstoffgemisch werden intensiv gemischt und mittels eines Siebes 200 
homogenisiert. Das Ganze wird mit einer 2 %-igen wafirigen Losung von Polyvinyl- 
pyrrolidon (PVP, Kollidon®25) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verar- 
beitet und in getrocknetem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 
0,500 kg Mg Stearat (Ph.Eur.) und 1,500 kg Talk (Ph.Eur. II). 
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Das ganze Granulat wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 
mg Gewicht und 10 mm Durchmesser gepreBt. Anstelle dieser klassischen Tablettier- 
methoden konnen auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten angewendet wer- 
den, wie Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der 
Spriihtrocknungsmethode . 

Das Uberziehen der Tablettenkeme mit einem magensaftresistentem Uberzug sowie mit 
einem Filmcoat erfolgt sinngemafl wie unter Beispielen 1 und 4 beschrieben. 

Beispiel 8 

Herstellung von Filmtabletten mit magensaftresistentem Uberzug enthaltend 50,0 mg 
Mono-n-propylfumarat-Ca-Salz, entsprechend 32,8 mg Fumarsaure 

5,000 kg Monopropylfumarat-Calciumsalz werden zerkleinert, gemischt und mittels eines 
Siebes 800 unter entsprechenden Vorsichtsmafiiiahmen (Atemmaske, Handschuhe, 
Schutzanzug etc.) homogenisiert. Anschliefiend wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zu- 
sammensetzung hergestellt: 25,000 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 3,000 kg 
mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101*), 0,600 kg Polyvinylpyrrolidon (PVP, 
Kollidon®25), 4,000 kg Primogel, 0,300 kg kolloidale Kieselsaure (Aerosil®). Das ge- 
samte Pulvergemisch wird mitdem Wirkstoff versetzt, gemischt, mittels eines Siebes 200 
homogenisiert und mit einer 2 %-igen wafirigen Losung von Polyvidonpyrrolidon 
(Kollidon ®K30) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in 
trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 2,000 kg eines so- 
genannten FST-Komplexes, enthaltend 80 % Talk, 10 % Kieselsaure und 10 % Magnesi- 
umstearat. Es wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletten von 400 mg 
Gewicht und 10 mm Durchmesser gepreBt. Anstelle dieser klassischen Tablettierme- 
thoden konnen auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten angewendet werden, 
wie Direkttablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der 
Spriihtrocknungsmethode. Das Oberziehen der Tablettenkeme mit einem magensaftre- 
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sistenten Uberzug sowie mit einem Filmcoat erfolgt sinngemafl wie unter Beispielen 1 
und 4 beschrieben. 

Beispiel 9 

Hersteliung von magensaftresistenten Pellets in Kapseln enthaltend 50,0 mg Monomethyl- 
fumarat-Ca-Salz, 5,0 mg Monomethylfumarat-Mg-Salz und 3,0 mg Monomethylfumarat- 
Zn-Salz, entsprechend 45 mg Fumarsaure 

5,000 kg Monomethylfumarat-Ca-Salz, 0,500 kg Monomethylfumarat-Mg-Salz und 0,300 
kg Monomethylfumarat-Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter ent- 
sprechenden Vorsichtsmaflnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels 
eines Siebes 400 homogenisiert. Daneben werden 2 1 einer 20 % (m/V) Polyvinylpyrroli- 
don (Kollidon® K30) Losung in Ethanol vorbereitet. 7,250 kg Nonpareilles Pellets wer- 
den in einem Dragierkessel belegt und mit einem Teil der Kollidon® K-30 Losung be- 
spruht bis diese leicht feucht werden. Das Wirkstoffgemisch wird danach portionsweise 
zugegeben bis zum Auftrocknen der Pellets. Diese Vorgehensweise der Befeuch- 
tung/Auftrocknung wird bis zur endgultigen Zugabe des Wirkstoffgemisches weiterge- 
fuhrt. Der Rest der PVP Losung wird mit 0,720 kg Eudragit E 12,5 % Losung gemischt 
und ganz auf die Pellets gespriiht. Die Pellets werden letztlich bis zum vollstandigen 
Austrocknen bewegt. Anstelle dieser Methode konnen auch andere weitere Methoden zur 
Pelletherstellung angewendet werden, wie das Wirbelschichtcoating, die Extrusion/ 
Spherozination-Methode. Weiter kormen auch die Pellets mit den einzelnen Wirkstoffen 
hergestellt und nach Befilmung (siehe unten) in den entsprechenden Verhaltnissen zuge- 
mischt werden. 

Die Pellets werden mit Eudragit S 12,5 % Losung bespriiht und mit Talk aufgetrocknet. 
Nach jedem Bespruhungs-/Auftrocknungszyklus wird die Freisetzung des Wirkstoffs ge- 
messen und Eudragit S 12,5 % Losung/Talkum weiter zugegeben bis eine Freisetzung 
gemafi Spezifikation erhalten wird. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/12072 



21 



PCT/EP99/06110 



Die magensaftresistenten Pellets werden danach in Kapseln abgefiillt (146 mg Pellets/ 
Kapsel). 

Beispiel 10 

Herstellung von magensaftresitstenten Kapseln, enthaltend 50,0 mg Mono-iso- 
propylfumarat-Ca-Salz, 50,0 mg Di-iso-propylfumarat, 5,0 mg Mono-iso-propylfumarat- 
Mg-Salz und 3,0 mg Mono-iso-propylfumarat-Zn-Salz, entsprechend 67 mg Fumarsaure 

5,000 kg Mono-iso-propylfumarat-Ca-Salz, 5,000 kg Di-iso-propylfumarat, 0,500 kg 
Mono-iso-propylfumarat-Mg-Salz und 0,300 kg Mono-iso-propylfumarat-Zn-Salz werden 
zerkleinert, intensiv gemischt und unter entsprechenden Vorsichtsmaflnahmen (Atemmas- 
ke, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. Diesem 
Wirkstoffgemisch wird ein homogenes Pulvergemisch folgender Zusammensetzung un- 
tergemischt: 32,200 kg spruhgetrocknete Lactose, 2,000 kg Cellulose, mikrokristallin 
(Avicel) und 1,000 kg kolloidale Kieselsaure (Aerosil), 1,000 kg Magnesiumstearat und 
2,000 kg Talk. Das gesamte Pulvergemisch wird nochmals mittels eines Siebes 200 ho- 
mogenisiert und anschliefiend in Hartgelantine-Steckkapseln zu 500 mg Nettogewicht ein- 
gefullt und verschlossen. 

Diese Kapseln konnen danach ublicherweise mit einem magensaftresistenten Uberzug, 
bestehend aus Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) und Rizinusol als Weich- 
macher, versehen werden. Die Abfullung kann ebenfalls anstelle von Hartgelatinekapseln 
in entsprechende magensaftresistente Kapseln, bestehend aus einem Gemisch von Cellulo- 
seacetatphthalat (CPA) und Hydroxypropylethylcelluloseacetatphthalat (HPMCP) erfol- 
gen. 
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Beispiel 11 

Herstellung von Mikropellets in Kapseln enthaltend 50,0 mg Methylhydrogenfumarat, 
entsprechend insgesamt 44,6 mg Fumarsaure 

5,000 kg Methylhydrogenfumarat werden zerkleinert und mittels eines Siebes 400 unter 
entsprechenden Vorsichtsmaflnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) ho- 
mogenisiert. Daneben werden 2 1 einer 20 %-igen (m/V) Polyvinylpyrrolidon (Kollidon® 
K30) Losung in Ethanol vorbereitet. 7,250 kg Nonpareilles Pellets werden in einem Dra- 
gierkessel belegt und mit einem Teil der Kollidon K30-L6sung bespriiht bis diese leicht 
feucht werden. Das Wirkstoffgemisch wird danach portions we ise zugegeben bis zum 
Auftrocknen der Pellets. Diese Vorgehensweise der Befeuchtung/Auftrocknung wird bis 
zur endgultigen Zugabe des Wirkstoffgemisches weitergefuhrt. Die Pellets werden letzt- 
lich bis zum vollstandigen Austrocknen bewegt. Anstelle dieser Methode konnen auch 
andere weitere Methoden zur Pelletherstellung angewendet werden, wie das Wirbel- 
schichtcoating, die Extrusion/Spherozination-Methode. Weiter konnen auch die Pellets 
mit entsprechenden Verhaltnissen zugemischt werden. 

Die Pellets werden danach in Kapseln abgefullt (126,5 mg Pellets/Kapsel). 

Anwendnngsbeispiele 

Am Modell der Nierentransplantation bei Ratten wurde die Wirkung von Calcium- 
methylfumarat zur Linderung der Host-versus-Graft-Reaktion sowohl im akuten als auch 
im chronischen Rejektionsmodell untersucht. 

Akutes RejektionsmodeU 

Zur Untersuchung des Einflusses von Calciummethylfumarat auf die akute AbstoBung des 
Transplantats wurden Tierversuche (Ratte) durchgefuhrt. Hierzu wurden zwei Gruppen 
von Ratten uber einen Zeitraum insgesamt von 56 Tagen (28 Tage vor der Nieren- 
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transplantation (-28) bis 28 Tage nach Transplantation (+28)) mit Calciummethylfumarat 
(CaMF, Dosis: 33,3 mg/kg/Tag) oder Placebo behandelt. In der Placebo-Gruppe waren 
n = 9, in der Verum-Gruppe n = 12 auswertbare Tiere. Anschlieflend wurde die 
Uberlebenszeit der Tiere in Tagen nach der Transplantation ausgewertet. Die Ergebnisse 
der Versuche sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Aus der signifikanten Erhohung der mittleren Uberlebenszeit in Tagen bei Verabreichung 
von Calciummethylfumarat ist ersichtlich, da6 dieses die Abstoflung unterdrucken kann, 
also die Host-versus-Graft-Reaktion im fiir die Transplantationsmedizin positiven Sinne 
beeinfluflt. 
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Chronisches Reiektionsmodell 

Zur Untersuchung der.Wirkung von Calciummethyfumarat auf die chronische AbstoBung 
wurden im Tierversuch 3 Gruppen von Ratten transplantiert (Niere). Dabei wurde in den 
Gruppen 1 und 2 jeweils vom Tag 28 vor der Transplantation bis Tag 28 nach der Trans- 
plantation Placebo (Gruppe 1) bzw. Calciummethylfumarat (CaMF) als Wirkstoff 
(Gruppe 2) verabreicht. Der dritten Gruppe wurde CaMF an den Tagen 30 bis 60 nach 
der Nierentransplantation verabreicht. Alle Tiere erhielten Cyclosporin an den Tagen 0 
bis 9 nach der Transplantation. Die verabreichten Dosen betmgen 1,5 mg/kg/Tag Cyclo- 
sporin (subkutan) und 33,3 mg/kg/Tag CaMF (peroral). 

Die Kontrolle der Behandlung erfolgte durch Messung der Kreatininwerte im Serum zu- 
nachst an den Tagen 0, 1, 3, 5 und 10, dann wochentlich sowie der Kontrolle der Pro- 
teinwerte im Urin, die wochentlich gemessen wurden. In der Gruppe 1 und 2 waren je- 
weils n = 10 Tiere und in der Gruppe 3 waren n = 9 Tiere auswertbar. Die Ergebnisse 
der Behandlung in der 10. Woche nach Transplantation sind in Tabelle 2 gegeben. 

Nach bisher 10 Wochen follow-up zeigen die Placebo-behandelten Tiere signifikant er- 
hohte Serumkreatininwerte und eine vermehrte Proteinuric gegenuber den beiden Verum- 
Gruppen, wobei die vorbehandelte Gruppe 2 noch bessere Werte als die spater be- 
handelte Gruppe 3 zeigt. Die vorliegenden Ergebnisse deuten auf eine signifikante 
Hemmung der Nierenschadigung durch Calciummethylfumarat hin. 
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Tabelle 2: chronisches Reiektionsmodell 





Kreatin (jumol/1) 


Proteinuric (mg/24 h) 


Gruppe 1: Methocel 
(Tag -28 bis Tag +28 


92,2±60,8 


76,1+40,6 


Gruppe 2: CaMF 
Tag -28 bis Tag +28 


55,7+9,6 


31,8+18,4 


Gruppe 3: CaMF 

(Tag +30 bis Tag +60) 


88,0±42,4 


52,5+31,6 
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PATENT ANSPRUCHE 



Verwendung eines oder mehrerer Fumarsaure-C^-monoalkylesterCs) in Form 
eines Salzes mit ein- oder zweiwertigen Kationen oder in Form der freien Saure, 
allein oder in Kombination mit einem Di-C^-alkylfumarat zur Behandlung der 
Transplantatabstofiung (Host-versus-Graft-Reaktionen) bei Organ- und 
Zelltransplantationen. 

Verwendung eines oder mehrerer Salze ein- oder zweiwertiger Kationen von 
Fumarsauremonoalkylestern der allgemeinen Formel 



H 



COO" 




ft 



c = c 



Ci-C5-Alkyl - OOC 





gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 



H 





C = C 
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wobei A ein zweiwertiges Kation der Reihe Ca, Mg, Zn oder Fe bzw. ein ein- 
wertiges Kation aus der Reihe Li, Na oder K und n die Zahl 1 oder 2 je nach Art 
des Kations bedeuten 

und/oder einer oder mehrerer Alkylhydrogenfumarate der allgemeinen Formel 



H ^ COOH 



C = C 

Ci-Cs-AIkyi-OOC"^ H 



gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 

^COO-d-Cs-AIky/ 

C = C 

Ci-C5-A]kyi-OOC^^ H 



und gegebenenfalls ublichen pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstoffen zur Be- 
handlung von Host-versus-Graft-Reaktionen gemaB Anspruch 1. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um 
das Calciumsalz des Fumarsauremonomethyl- oder -ethylesters handelt. 



Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um 
eines oder mehrere der Calcium-, Magnesium- und/oder Zinksalze des Fumar- 
sauremonoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 
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5. Verwendung nach einem der Asprtiche 1 bis 4, bei der die Wirkstoffe oral in 
Form von Tabletten, von Mikrotabletten, Pellets oder Granulaten in Kapseln oder 
Kapseln verabreicht werden. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich urn das Cal- 
ciumsalz des Fumarsauremonoalkylesters in einer Menge von 10 mg bis 300 mg 
handelt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 10 bis 300 mg betragt. 

7. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um 10 bis 
290 Gewichtsteile des Calciumsaizes des Fumarsauremonoalkylesters und 290 bis 
10 Gewichtsteile Dimethylfumarat handelt, wobei das Gesamtgewicht der Wirk- 
stoffe 20 bis 300 mg betragt. 

8. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich um 10 bis 
250 Gewichtsteile des Calciumsaizes des Fumarsauremonoalkylesters, 1 bis 50 
Gewichtsteile Dimethylfumarat und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des 
Fumarsauremonoalkylesters handelt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 
bis 300 mg betragt. 

9. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich um 10 bis 
250 Gewichtsteile des Calciumsaizes des Fumarsauremonoalkylesters, 250 bis 10 
Gewichtsteile Dimethylfumarat, 1 bis 50 Gewichtsteile des Magnesiumsalzes des 
Fumarsauremonoalkyesters und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des 
Fumarsauremonoalkylesters handelt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 30 
bis 300 mg betragt. 

10. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Behandlung in Kombination mit einem Imrunsuppresivun erfolgt. 
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11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi eine sequenzielle 
bzw. alternierende Applikation von Cyclosporin mit der Applikation der 
Fumarsaureverbindungen erfolgt. 

12. Verwendung nach einem der. Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Behandlung in Kombination mit einem oder mehreren Praparaten der 
Transplantationsmedizin erfolgt. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 5 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Grofie bzw. der mittlere DurChmesser von Pellets oder Mikrotabletten im Be- 
reich von 300 bis 2000 ^m, insbesondere im Bereich von 500 fim bis 1500 /xm 
oder 1000 /*m liegt. 

14. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi die Arzneimittel in 
Form von Weich- oder Hartgelantinekapseln eingesetzt werden. 

15. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Dosiseinheiten der Arzneimittel mit einem magensaftresistenten Uberzug 
versehen sind. 

16. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Arzneimittel in Form von Praparaten fur die kutane und transdermal 
Verabreichung, Praparaten fur die parenteral Verabreichung und Praparaten fur 
die rektale Verabreichung eingesetzt werden. 
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